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Les pompes a efflux

m Proteines transmembranaires capables
d’expulser des molecules diffusibles

 meécanisme ubiquitaire de
A TR protection contre les
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Roles des pompes a efflux
en pharmacologie anti-infectieuse

m Dans les cellules bactériennes:
Mecanisme de résistance aux AB

= Pompes a efflux

¢ concentration intrabactérienne
4 activité AB

- meécanisme de résistance



Fluoroquinolones

ADN gyrase
Topoisomerase |V

Ciprofloxacine Moxifloxacine



Listeria monocytogenes

EGD CLIP 21369

CLIP exprime la
pompe Lde

CMI: Concentration Minimale Inhibitrice

CIP
EGD 0.5-1
CLIP 8-16

Godreuil ef al.,, AAC 2003



Listeria monocytogenes est un pathogene intracellulaire!

Sandrine Lemaire




Roles des pompes a efflux en
pharmacologie anti-infectieuse

m Dans les cellules eucaryotes:
Modulation de la pharmacocinetique (accumulation)

- Pour une bactérie intracellulaire,
Importance de la capacite
a penétrer et s‘accumuler
dans la cellule eucaryote

= Pompes a efflux
\« accumulation intracellulaire

\ concentration AB susceptible de
rejoindre la cible bactérienne




Macrophages J774 sauvages MRP

expriment la pompe MRP a un

niveau basal !
J774 WT

Accumulation cellulaire de CIP
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Michot ef al.,, AAC 2006
Macrophages J774 resistants

J774 RS surexpriment la pompe MRP



Objectifs

m Influence de la pompe bactérienne sur l'activite des

fluoroquinolones 4
a

m Cooperation pompe bacterienne — pompe eucaryote

- Comparaison de l'activite de CIP / MXF



l. Influence de la pompe Lde
(L. monocytogenes extracellulaire)

a) Mesure des CMI:

Réserpine
AB L.m. ’
- - (=)
EGD 1,2 1,2
CIP
CLIP ) 1
EGD 0,6 0,6
MXF

CLIP 0,5 0,3



l. Influence de la pompe Lde
(L. monocytfogenes extracellulaire)

c) Courbes dose-effet (CIP):

EGD: CIPtR
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l. Influence de la pompe Lde
(L. monocytfogenes extracellulaire)

c) Courbes dose-effet (MXF):

EGD: MXF+R CLIP : MXF xR
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Conclusions 1 : activité extracellulaire

m Souche CLIP:

CIP
MXF

- pompe Lde
= resistance a CIP !



Influence des pompes Lde et MRP
(L. monocytogenes intracellulaire)
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wild-type bacteria

resistant bacteria
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Conclusions 2 : activité intracellulaire

= [Influence des pompes sur I'activité des 2 FQ:

CIP

MXF

s Réserpine inhiberait MRP?



lll. Influence de la pompe MRP
(macrophages J774)

s Accumulation:

CJ774 wt
EJ774 RS

X: non détectable

—
—
o
S
o
(@)
S
~~
m
<
(@)
-
N—r
O
O

IR




Conclusions 3 : accumulation cellulaire

CIP

MXF

iInhiberait la pompe MRP !



Discussion

B Impact de la résistance par efflux en thérapie

CLIP-CIP: CMI > Cmax, mais + Réserpine 2 CMI < Cmax
—> Intérét de développer des inhibiteurs de pompes

m Coopération entre les pompes bactériennes et eucaryotes
pour réduire Pactivité AB

—> Important a prendre en compte en antibiothérapie d’infection intracellulaire

m Comparaison CIP/MXF révele que des différences
mineures de structure affectent considérablement
la reconnaissance par les pompes

meme AB substrat des pompes bactériennes et eucaryotes
= mémes déterminants moléculaires importants dans la reconnaissance ?

m) Choix de la molécule est déterminant!



Perspectives

= Accumulation FQ {dans les bacteries
dans les macrophages (et R?)

m Expression de la pompe bacterienne (x CIP)
en extracellulaire
en Intracellulaire

m Courbes dose-effet en intracellulaire: activite des 2 FQ

m [ester d'autres AB: reconnaissance par MRP?



Perspectives (2)

m Pathogenicite de la souche CLIP

m Relation structure / activite en series homogenes



Merct pour votre attention !



Les fluoroquinolones : traitement alternatif des Listerioses?

Listeria monocytogenes
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